Stau1 regulates Dvl2 expression during myoblast differentiation by 山口 由輝男
Stau1 regulates Dvl2 expression during
myoblast differentiation
著者 山口 由輝男




















































StaulとWntシグナル伝達経路の構成因子である Dishevelled(Dvl) mRNAが相互作用するかIPRT-PCR 
(!mmunoprecipitation Reverse Iranscription PCR) により検討した。 StaulノックダウンがDvlsmRNAの発現
にどのような影響を与えるのかについてはノーザンプロット法により解析した。 Dv12mRNAと相互作用す
るために必要な Staulドメインの同定、また Dv12mRNAの発現に必要な Staulの同定を IPRT-PCRおよび
Staulの相補実験により検討した。さらに、 StaulはDv12mRNAのどの領域と相互作用しているのか貯仏
プルダウン解析により検討を行った。ルシフエラーゼに Dv123' UTR (!_.!ntranslated region)を付加したもの
を作製し、 Staulノックダウンが半減期にどのような影響を与えるのかノーザンブロット法により解析した。
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クダウンにより Dv12のみ発現が低下した。 StauldsRBD3は、 Dv12mRNAの発現と相互作用するために必要
であった。











Staulは分解因子から Dv12mRNAを守っているのかも知れなしL 筋分化に伴う StaulとDv123' UTRの相互
作用の変化は、 Staulの修飾や、他分子との競合的結合の均衡の乱れが考えられる。 Dvl2による筋分化制御
はWntシグナルのどの経路が関与しているのか、また筋分化をどのように制御しているのかを検討する必
要がある。 Staulは全転写産物の内の 7%程度と相互作用することが知られており、 Dv12mRNA以外の複数
のmRNAの安定性制御を通して筋分化を制御しているのかも知れない。
以上の結果から、 StaulはDvl2mRNAの転写後段階で発現制御を通して、筋分化の調節を行っているこ
とを示唆した。
審査の結果の要旨
本研究は、 Staulが、 Dv12のmRNAの安定化によって筋細胞の分化を抑制しており、この抑制の解除に
より筋分化が進行するというオリジナリティーの高い研究成果をあげており、研究計画は精鍛で、実験結果
の信頼性も高く、考察も妥当である。 博士論文として高く評価できる優れた研究成果をあげていると認めら
れる。
平成23年12月初日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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